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De las fosas a la farmacia:
la quimica de las serpientes venenosas

From the pits to the pharmacy: the chemistry of venomous snakes

Por Fernando Lazcano-Pérez, Adridn Marcelo Franco-Vdsquez y Roberto Arreguin Espinosa

Resumen: Las serpientes venenosas han inspirado temor en los seres humanos desde siempre,

incluso se han usado como método de tortura o asesinato en algunas culturas. Aun cuando muchas

de ellas representan unriesgo a la salud o a la vida misma, se ha logrado aprovechar su veneno para

desarrollar antidotos y tratamientos contra muchos padecimientos. Este texto explica su funciona-

miento y menciona los que ya se encuentran en el mercado.
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Abstract: Venomous snakes have always inspired fear in humans and have even been used as a

method of torture or murder in some cultures. Even though many of them represent a risk to health
or to life itself, their venom has been used to develop antidotes and treatments against many ail-
ments. This text explains how they work and mentions those already on the market.
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El término fosa de serpientes es
muy antiguo, en la Edad Media de-
signaba un método de tortura que
aprovechaba la ofidiofobia (miedo
a las serpientes) padecida por una
considerable cantidad de personas
en el mundo. También era un método
de ejecucion, por ejemplo, existen
referencias en donde se describe
la muerte del famoso rey-guerrero
vikingo Ragnar Lothbrok, quien fue
arrojado a un pozo con serpientes
venenosas después de ser capturado.
Es a partir de esta época que surgen
historias, cuentos y peliculas con este
tema, como Indiana Jones. Las ser-
pientes también han sido protagonis-
tas en asesinatos y suicidios preme-

ditados, como el de la reina Cleopatra
de Egipto, que, aunque nadie sabe
con exactitud, murié al dejarse mor-
der por una cobra egipcia (Naja haje),
o0 el caso de Robert “Vibora de casca-
bel” James, condenado a la horca por
asesinar a su esposa: intentd que una
serpiente de cascabel la mordiera y
después la ahogo en la tina de bafio
(Brenner, 2013).

Las serpientes venenosas, que
solo son 15% de las especies cono-
cidas, se encuentran clasificadas en
dos grupos taxonomicos principales:
los elapidos y los vipéridos. Los elapi-
dos tienen una denticion proteroglifa:
dientes pequenos y fijos en la parte
frontal de la mandibula superior con

un canal para la salida del veneno.
Los vipéridos tienen una denticion
solenoglifa: dientes largos y retracti-
les,y también un conducto conectado
a una glandula venenosa (Figura 1).
Existe un tercer grupo, los colubri-
dos, que incluye algunas especies
venenosas con denticion opistoglifa:
los dientes se situan en la parte pos-
terior de la mandibula y también son
acanalados; este es el grupo menos
estudiado, porque no representa un
peligro mortal para el ser humano,
pues rara vez muerden y no causan
fiebre, inflamacién ni calambres. La
denticion denominada aglifa se aplica
a serpientes sin colmillos.
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Figura 1. Tipos de denticién en serpientes

Bothrops asper Dendroaspis polylepis

A. Aglifa (foto: Kristof Zyskowski y Yulia Bereshpolova), B. Opistoglifa (foto: Omar Arcén), C. Solenoglifa (foto: Vanessa Zarzosa),
D. Proteroglifa (foto: Eric Centenero)

Existe una gran diferencia entre los sintomas que causa la mordedura de elapidos y los de vipéridos. Entre
los primeros estan las temidas cobras, mambas, bungaros, coralillos y las serpientes marinas, cuyo veneno se
caracteriza por una alta concentracion de sustancias con actividad neurotoxica (Figura 2), es decir, con afec-
tacion a las células nerviosas, de tal forma que producen paralisis, e incluso la muerte por paro respiratorio.

Figura 2. Tipos de serpientes venenosas

A. Vipéridos: izq. Cascabel mojave (Crotalus scutulatus scutulatus, foto: Eric Centenero), der. Nauyaca o cuatro narices (Bothrops asper, foto: Marcelo
Franco); B. Elapidos: izq. Coral capuchina (Micrurus dumerilli, foto: Marcelo Franco), der. coralillo de Tehuacan (Micrurus pachecogili, foto: Daniel Koleska);
C. Colubridos: izq. Falsa coral (Oxyrhopus petolarius, foto: Kelly Johana Molina), der. Falsa mapana/nauyaca (Leptodeira ornata, foto: ProAves Colombia); D.

Proceso de inflamacién y necrosis por mordedura de Crotalus polystictus (foto: Dr. Jesus del Carmen Madrigal Anaya, cortesia de Guillermo Gil).
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Elveneno de los vipéridos, como las cascabel, nauyacas, las verru-
gosas de América Central y Sudameérica, asi como la vibora de Gabon,
contiene proteasas y fosfolipasas que destruyen el tejido de la victima
o presay producen inflamaciones, hemorragias y necrosis, tan severas
que pueden ocasionar la muerte. La composicion quimica de cada
grupo varia considerablemente, seguin el tipo de especie, la edad del
organismo, la zona geografica en la que habita, el sexo y el ambiente
(Figura 3).

Figura 3. Composicion del veneno de algunas serpientes
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Viperidae
Lachesis muta rhombeata

Elapidae

Micrurus yatesi

Colubridae

Phylodrias patagoniensis

Fuente: Tomada y modificada de Pla et al., 2012, Mena et al., 2022 y Campos-Tioyama et al., 2023.

LA QUIMICA DEL VENENO

De forma general, el veneno de las serpientes contiene iones metali-
cos (Na+, K+, Ca,+, Mg+ Mn_+, Fe_+, Co_+, Ni+, Zn_+, entre otros), ya
sea en forma de sales o unidos a proteinas como cofactores enzima-
ticos, aminas, aminoacidos libres, lipidos, carbohidratos, péptidos y
proteinas con funcién enzimatica. Los componentes tienen varias fun-
ciones: algunos estabilizan a otros componentes; otros, como el Ca,+vy
el Ni+, ayudan a que las enzimas tengan actividad catalitica; algunos
péptidos causan paralisis y las enzimas destruyen tejido (Lazcano-
Pérez y Franco-Vazquez, 2023). De algunos otros aun no se sabe.
Como dijimos, las cantidades vy tipos de componentes del veneno de
las serpientes varia con la especie, region, edad, etc. Obsérvese que,
en los elapidos, las toxinas de tres dedos (3FTx) son muy abundantes,
mientras que en los vipéridos y colubridos las proteasas (SvMP y Svsp)
tienen mayor proporcion.

Los péptidos y las proteinas toxicas son las mas importantes y es-
tudiadas. Estos compuestos comprenden a los péptidos neurotdxicos
o0 neurotoxinas de tres dedos, péptidos natriuréticos, las serinprotea-
sas de serpiente (svsp), las metaloproteasas (svmp), las fosfolipasas
A2 enzimaticas (PLA2) y neurotdxicas, acetilcolinesterasas (ache),
l-aminooxidasas (laoo), lectinas tipo C (LEC), desintegrinas (DIs), hialu-
ronidasas (HvL), colagenasas, proteinas ricas en cisteina (CRISP) y mas.
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Las toxinas de tres dedos o 3FTxs (del
inglés three finger toxins) se llaman
asi debido a que su estructura tridi-
mensional asemeja tres dedos de una
mano. Estas sustancias se encuentran
en elapidos y colubridos venenosos
(Figura 4). Las primeras 3FTxs se ais-
laron de mambas, cobras y serpientes
marinas. Los ejemplos mas potentes
y letales se encuentran precisamente
en estos organismos; en algunos colu-
bridos venenosos representan hasta
90% del veneno. Su funcion es causar
paralisis del musculo esquelético a
través de la unién con los receptores
nicotinicos postsinapticos de acetil-
colina, que es uno de los neurotrans-
misores mas importantes del sistema
nerviosoy muscular. Las neurotoxinas
de las serpientes que bloquean su
union al receptor correspondiente, o
al espacio sinaptico, impiden la pro-
pagacion de los impulsos nerviosos y
causan paralisis muscular progresiva
y muerte por paro respiratorio.

El efecto mas visible de un acci-
dente ofidico por vipéridos e el dano
altejido en el sitio de la mordedura. La
accion conjunta de las hialuronidasas
(enzimas que destruyen el acido hia-
lurénico), colagenasas (enzimas que
destruyen el colageno), proteasas y
fosfolipasas con actividad enzimatica,
provoca inflamacion, dolor, edema
y necrosis (Figura 2). Las proteasas,
fibrinasas y otros factores toxicos
producen coagulopatias que pueden
resultar en hemorragias incontrola-
bles. Ademas, varias de estas toxinas
pueden formar trombos o bajar la pre-
sion sanguinea de forma dramatica,
y llevar a una muerte por infarto. Por
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otro lado, el veneno de las serpientes de coral o coralillos de México causa nefro-
toxicidad severa (dafio a los rinones) y, al igual que las serpientes marinas, provoca
rabdomiolisis 0 sangre en la orina por dafio muscular (Seifert et al, 2022).

Figura 4. Estructura tridimensional de algunas toxinas de serpientes

Pero no todas son malas noticias, debido a que el veneno tiene mecanismos de
accion muy especificos sobre blancos celulares en los procesos de coagulacion y
presion sanguinea, algunas toxinas se han aislado y modificado quimicamente para
producir medicamentos que controlan ciertos padecimientos, varios de ellos en el
mercado. El ejemplo mas conocido es el del Captopril, usado para el control de la
presion arterial, que fue desarrollado a partir de una toxina de Bothrops jararaca, un
vipérido sudamericano muy peligroso cuya mordedura se distingue por la severa
baja de presion que causa. Otros ejemplos son el batroxobin (Defibrase), utilizado
en intervencion postoperatoria y en el tratamiento de infartos cerebrales, el tirofi-
ban (Aggrastat) utilizado como anticoagulante, el epifibatide (Integrillin), una desin-
tegrina aislada de una serpiente de cascabel, muy util en la prevencion del infarto
precoz. Varias mas se encuentran en fase clinica de estudio, la mayoria de ellas para
el tratamiento de problemas cardiovasculares (Franco-Vasquez et al, 2023).

Universitaria e Julio-Agosto 2024

i Referencias

Brenner, Annita S. (2013). “Around Town:
The tale of ‘Rattlesnake’ James”, en
Valley Sun <https://www.latimes.
com/socal/la-canada-valley-sun/
opinion/tn-vsl-0606-around-town-
the-tale-of-rattlesnake-james-story.
html>.

Franco-Visquez, Adridn Marcelo, Ro-
berto Arreguin Espinosa y Fernando
Lazcano Pérez, (2023). “Animales
Venenosos: una propuesta terapéuti-
ca’, en Revista de divulgacién cientifica
IBIO, ntim. 5, pp. 1-6. <https://revis-
taibio.com/ojs33/index.php/main/

: article/view/124>.

i Lazcano Pérez, José Fernando y Franco
Vésquez, Adridn Marcelo (2023)
“Serpientes de cascabel, recurso
quimico invaluable”, en Universitaria,
vol. 7, nim. 46, pp. 44-47, <https://
revistauniversitaria.uaemex.mx/
article/view/21962>.

Seifert, Steven A., James O. Armitage y
Elda E. Sanchez, (2022). “Snake enve-
nomation’, en New England Journal of
Medicine, vol. 386, num.1, pp. 68-78.

Tioyama, Emily Campos et al. (2023).
“The venom composition of the
snake tribe Philodryadini: ‘Omic’
techniques reveal intergeneric
variability among South American
racers’, en Toxins, vol. 15, nim. 7,

H pp. 415.

No sabemos qué tipos de ser-

pientes venenosas habia en las fosas
de tortura de la Edad Media, pero,
seguramente, muchas de ellas eran
importadas de Asia y Africa. Lo que si
sabemos es que las serpientes vene-
nosas son una fuente muy valiosa de
sustancias con potencial terapéutico,
por lo cual su estudio y conservacion
son fundamentales en la busqueda de
nuevos farmacos @
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